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INTRODUCCIÓN. 
El síndrome metabólico se define como un conjunto de factores 
fisiológicos, bioquímicos, clínicos y metabólicos que conllevan un aumento 
del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus 
de tipo II.  
 
Entre las diferentes dianas terapéuticas para el tratamiento del síndrome 
metabólico, nos centramos en los receptores activados por proliferados de 
peroxisomas (PPARs).  





RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 
Las tiazolidina-2,4-dionas (TZDs) fueron los primeros 
compuestos en los que se reconoció el anillo de tiazol, 
y sus derivados los primeros ligandos sintéticos que 
presentaron actividad sobre este receptor (PPAR). 
 
Mejoran la acción de la insulina en músculo 
esquelético, hígado y tejido adiposo, induciendo la 
transcripción de genes reguladores del metabolismo 
lipídico con el resultado de un aumento de la captación 
muscular de glucosa  disminución de la glucemia.         
Isoformas de PPAR Funciones  
PPAR   
Interviene en la reducción de VLDL y en la 
regulación positiva de los transportadores 
relacionados con los niveles de colesterol y 
la oxidación de ácidos grasos.  
PPAR   
Aumenta sensibilidad a insulina de tejido 
adiposo, músculo esquelético e hígado.  
PPAR /  
Oxidación de ácidos grasos en músculo 
esquelético y reducción de triglicéridos y 
HDL.  
Figura 1. Ciglitazona. 
Figura 2. Troglitazona. 
Figura 4. Pioglitazona. 
Figura 3. Rosiglitazona. 
Glitazonas (agonsita PPAR) suprimen la 
hiperglucemia en pacientes con DM II, pero no 
presentan efectos importantes sobre parámetros 
lipídicos.  
Fibratos (agonista PPAR) mejoran la 
hipertrigliceridemia y bajos niveles de HDL, pero no 
mejoran la hiperglucemia.  
Se observó que al activar ambos 
receptores mejoró la sensibilidad a 
insulina y el catabolismo lipídico, 
más allá de los efectos observados 
por la activación de ambas 
isoformas por separado.  
Compuestos con actividad 
agonista dual PPAR/  
GLITAZARS (Figuras 6 y 7). 
Figura 5. KRP-297. Figura 6. Tesaglitazar.  Figura 7. Metaglidasen.  
Metaglidasen: Como agonista parcial 
PPAR, es el sensibilizador de insulina 
más avanzado, se encuentra 
actualmente en ensayos clínicos de fase 
III. 
Fase II  Mejoró parámetros 
metabólicos sin efectos secundarios 
de retención de líquidos /edema, 
aumento de peso. 
Los derivados de tiazolidina-2,4-dionas se utilizan para el tratamiento de 
multitud de patologías, aunque son muy útiles en el tratamiento del 
síndrome metabólico y sus complicaciones. Debido a la gran cantidad de 
efectos secundarios, la industria farmacéutica ha puesto su interés en el 
desarrollo de agonistas duales (PPAR / ). 
 
Gracias a la herramienta de la química farmacéutica cada día estamos 
más cerca de ese fármaco ideal debido a que conocemos mejor las 
dianas farmacológicas de nuestro organismo y con ello podemos ir 
moldeando las estructuras para aumentar su actividad y disminuir los 
efectos secundarios. 
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Agonistas de PPAR duales. 
El problema que 
presentan estos 
fármacos es que al 
activar completamente 
el ligando PPAR, 
presentan numerosos 
efectos secundarios 
debido principalmente a 
la amplia distribución 
tisular  del ligando. Lo 
que lógicamente dificulta 
su utilidad terapéutica.   
CONCLUSIONES. 
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1. Describir los beneficios terapéuticos de estos fármacos en el 
síndrome metabólico. 
2. Estudiar la estructura química de los agonistas PPAR  
3. Exponer la situación actual de estos fármacos  
